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論文内容要旨
目的
 今後の脊髄損傷の研究における軽度損傷の組織変化の参照データとするために,重錘落下法に
 よる脊髄損傷モデルを用い,軽度打撃群のこれまで詳細に検討されてない損傷脊髄内の部位によ
 る組織損傷の違いと経時的な変化そして運動機能の経時的な変化を,中等度打撃群と比較し明ら
 かにすること。
方法
 90匹の成体雌SDラットに対し,胸椎椎弓切除後NYUImpac七〇rを用いて脊髄損傷を作成し,
 軽度打撃群,中等度打撃群,正常対照群に分け検討した。NYUImpactorSoftwarePackageを
 用い衝撃荷重を分析した。脊髄損傷後から屠殺まで連日Basso-Beattie-Bresnal/allLocomo七〇r
 Rating・Scaleを用いて運動機能を評価した。損傷後12,24時間,3,7,14,28日目に緩衝4%
 PFAで経心的潅流固定し脊髄を摘出した。パラフィン切片を作成しhematoxylin-eosin(HE)
 染色とglialfibrillaryacidicprotein(GFAP)の免疫組織化学染色を行った。HE染色標本で
 MHImageJを用いて脊髄全体の面積と脊髄内の空洞の面積を測定し,脊髄全体の面積に対す
 る空洞の面積の比率を算出した。GFAP免疫組織化学染色標本で前索部・側索部・後索部の陽
 性細胞数を計測した。全体の平均陽性細胞数と各区画での陽性細胞数のそれぞれについて打撃強
 度別に比較検討した。
結果
 衝撃荷重パラメーターの“速度"“時間"ともに軽度打撃群が中等度打撃群と比較し有意に小
 さかった。また速度誤差,時間誤差ともに10%未満であった。運動機能評価は,軽度打撃群は
 中等度打撃群と比較し,受傷直後から後肢運動機能に明らかな差がみられ,その後,有意差をもっ
 て回復する傾向にあった。中等度打撃群の方が早期に低い改善でプラトーに達していた。HE染
 色で,灰白質を中心に出血と破壊された組織,炎症性細胞浸潤,そしてグリオーシスと脊髄内空
 洞の形成が,白質では軸索の腫脹,海綿状変化がみられた。脊髄内空洞占拠率は軽度打撃群が有
 意に小さかった。GFAP陽性細胞数の全区画平均では,3日目以降両群とも有意に増加した。
 陽性細胞の増加は14日目以降軽度打撃群では緩徐になったが中等度打撃群で増加が続いた。脊
 髄内の区画ごとにみると,後索部では両群間で有意差はなかった。前索部と側索部では7日以降
 軽度打撃群が有意に小さかった。
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考察
 衝撃荷重パラメーターの結果から本実験では意図された外力を確実に与えることができたと考
 えられた。脊髄は急性損傷されると,灰白質部に相当する中央部に細胞死が生じて組織の破壊,
 吸収が起き空洞が生じる。この細胞死の範囲は加えられた外力に相関するものと考えられ,本実
 験でも軽度打撃群の方が中等度打撃群より空洞占拠率が有意に小さかった。GFAP陽性星状膠
 細胞数は軽度打撃群で!4日以降に増加が緩徐となったが,中等度打撃群で増加が続いた。これ
 は中等度打撃群でグリオーシスの機序が働き続けていると考えられた。GFAP陽性星状膠細胞
 数からみる組織損傷の程度は,側索部,前索部では軽度打撃群が有意に弱かったが,後索部では
 差がなかった。これは,側索部,前索部と異なり後索部では軽度打撃群と中等度打撃群で同等の
 損傷が起こっているためと考えられた。以上から脊髄は外力を受けた際に,脊髄内の部位により
 組織の反応が異なるものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 脊髄損傷は重篤な四肢運動・感覚・膀胱直腸機能の障害をもたらし,一般に重度ほど回復が望
 めない。個人のみならず社会の損失も莫大で,欧米ではその機序解明と改善方法の模索が種々組
 織的に展開されている。再現性のある脊髄損傷動物モデルの作製とそれを用いた脊髄内の組織反
 応,サイトカインの発現の解析がその一つである。しかし,軽度損傷の動物モデルにおける詳細
 な研究が報告されていない。本研究は,ラットのそれを作製し,組織損傷と運動機能の経時的変
 化を明らかにしょうとしたものである。
 ①胸椎椎弓切除により硬膜を露出し,背方からlmpactorが落下し脊髄に接触する時点での
 衝撃荷重を軽度打撃群と中等度打撃群で分析した。衝撃荷重パラメーターのエラーがすべて10%
 未満であり,かつ“速度"で軽度打撃群が中等度打撃群と比較して有意に小さかった。②後肢
 運動機能が軽度打撃群で中等度打撃群と比較し,受傷直後から明らかに温存され,その後有意差
 をもって回復する傾向がみられた。③損傷後の脊髄のHE染色で,灰白質を中心に出血と破壊
 された組織,炎症性細胞浸潤,そしてグリオーシスと脊髄内空洞の形成が,白質で軸索の腫脹と
 海綿状変化がみられた。空洞面積の脊髄全体の面積に対する脊髄内空洞占拠率は軽度打撃群で中
 等度打撃群より有意に小さかった。④Glialfibrillaryacidlcproteinの免疫染色で,陽性の星
 状膠細胞の増加がM日目から軽度打撃群では緩徐になったが,中等度打撃群で持続した。陽性
 星状膠細胞数は全区画平均で軽度打撃群が絶えず中等度打撃群より有意に小さく,区画別で側索
 部,前索部で軽度打撃群が有意に小さかったが,後索部で差がなかった。
 以上より,本研究は衝撃荷重の再現性が軽度打撃群,中等度打撃群ともに確保されたものであ
 る。軽度打撃群では中等度打撃群と比べてグリオーシスの機序が軽度に留まり,区画別には側索
 部と前索部で軽度の,後索部で同等の傷害が起こっており,脊髄は外力を受けた際に脊髄内の部
 位により組織反応が異なった。本論文はこれらの知見を初めて明らかにしたものであり,よって
 博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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